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論文内容要旨
目的
 従来,尿路感染症における宿主側の防禦機構の一つとして.液性免疫に関する報告が多数認め
 られ,臨床への応用も検討されている。一一方細胞性免疫に関する報告は,尿路感染症では認めず,
 解析もされていない。私は細胞内増殖を示す細菌に対してのみ,細胞性免疫の関与が確立されて
 いることに疑問を感じ,さらに免疫インターフェロン(ImmuneIF)が細胞性免疫のMedlator
 の一種であることに注目し,尿路感染症にも細胞性免疫の関与があるか否かを調べることを目的
 とした。
 対象と方法
 対象としては,主として上部尿路大腸菌感染症症例由来の末梢白血球を用いた。方法としては,
 上記末梢白血球を,上,1己症例の尿中より分離した病原大腸菌のアセトン粉末を抗原とし,これで,
 一定時間刺激し,洗浄後24時間白血球を培養し,得られた上清をIF試料とした。IFの定量は,
 人胎児肺細胞(HE王、)とVSV系による細胞変性効果法で判定し,これをNIH国際ヒトIFを用
 い,国際単位に修正し算出した。
結果
 1.雀常人および大腸菌尿路感染症症例由来末梢白血球のIF産生能
 末梢白血球1Xio6/認,抗原量50μg/祀,6時間刺激,24時間培養した上清のIF産生
 は,正常人19例では有意なIF産生を認めないが,大腸菌尿路感染症症例由来の末梢白血球か
 らは,92%に320国際単位以上のfFを産生することが判った。
 2.抗原のIF誘起能
 正常人由来末梢白血球を5×106/認,抗原量25鰐/認,50μg癩,6時間刺激,24時間
 培養した上清には,全例とも有意なIF産生を認めず,抗原そのものにはIF誘起能のないことが
 判った。
 3,大腸菌尿路感染症症例由来末梢白血球のIF産生の条件
 1)末梢白血球数とIF産生
 末梢白血球数を1XlO2,103,104,105.106/雇,に調整し,抗原量50μg/雇,刺激
 時間6時間,培養24時間の上清のIF産生は,1×104/祀より産生し,lO5/認以上では
 プラトーに達することが判った。
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 2)抗原の至適濃度
 抗原量を変化させ,末梢白血球数1×106/認,刺激6時間,2・1時間培養した上沽のIF
 産生についてみると,エ2,5μヲ/雇以下,および100μg/諺以上では有意なIF産生を,認めず,
 抗原の至適濃度は25μヲ/諺～lOOμ望/認の範囲にあることが判一・た。
 3)末梢白血球の培養i時日冒とjF産生
 末梢白血球数1Xio6/麗,抗原量50μ9/磁,刺激6時間の条件で,IFの産生される時間
 について検討した結果,産生のピークは16時間～24時間であった。
 4.誘起されたIFの生物物理化学的性状
 熱安定性についてみると,56℃30分では失活されないことが判り,pH2.0では92%失活'し,
 またTrypsia処理でも92%失活した。次にHEL細胞一しで960国際単位あるのに対して,マウ
 ス由来線維芽細胞,家兎由来賢細胞では92%失活し,種特異性のあることが判った。
考按
 56℃に安定で,pH2・0に不安定である性状はFalcoffらが,人リンパ球とALGの系で歴生さ
 れたIFと同様で,ImmuneIFと考えられた。Greenらはッ反陽性者のリンパ球を,そ。)特
 異抗原であるPPDで刺激するとlFの産生を認め,またPPDには直接的IF誘起能のないことよ
 り,このIFの産生は免疫学的認識に基づいていることを報告し,このような免疫機構によるIF
 の産生については,Boreckyら,Miistonらの報告があり,これら一連の研究により,IFが細
 胞性免疫系に関与することが明らかになった。今回の実験系でも全く同様で,尿路感染症にも細
 胞性免疫の関与が考えられた。
結論
 大腸菌尿路感染症症例由来末梢白血球をその特異抗原で刺激するとImmuneIFの産生を認め,
 このことより,大腸菌尿路感染症にも,細胞性免疫系の関与が考えられた。
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 審査結果の要旨
 従来,尿路感染症における宿主側の防禦機構の1つとして,液性免疫に関する報告は多数認め
 られるが,細胞性免疫が関与しているという解析は未だなされていない。
 著者は患者白血球に適当な抗原を加えてInterferon(IF)を誘起する条件を確立し,ヒ
 ト胎児肺細胞と牛口内炎ウィルスの系を用いて,IF力価を検定し,大腸菌尿路感染症症例から
 1㎜uneInterferon(lmIF)力走誘起されることを明らかにした。
 すなわち,大腸菌尿路感染症症例由来の白血球を,その特異抗原(病原大腸菌のアセトン粉末)
 で4～8時間刺激したところ,IFを認めた。その至適濃度は25-50μ9/惚であり,100
 μ9/認次上ではIFの誘起が認められないこと,IFが誘起される時間は24時間前後であり,
 その力価は960国際単位に達すること,しかし刺激48時間後ではIF力価は完全に消失する
 こと,また健康人由来の白血球にはIF誘起能が80国際単位以下しか認められないことなどを
 明ら力判こした。
 さらに誘起されたIFの性状を検討した結果,ヒト由来のHEL細胞では960国際単位の
 IF力価が認められたが,マウス由来のL-lD細胞およびウサギ由来のRK-13細胞では,
 その抗ウィルス活性は80国際.単位以下であることより,このIFには明らかな種特異性が認め
 られた。また1,000mc9/薦のトリプシン処理(37。G,1時間),pH2.oのグIlシンー塩酸緩
 衝液での透析(4℃,24時間)で抗ウィルス活性はほぼ失活したが,56。C・30分の熱処理
 では活性の低下が認められなかったことなどから,誘起されたIFはWheelockらが非特異抗
 原で誘起したImIFの性状と同一であることが明らかにされた。
 以上の如く,本論文は大腸菌尿路感染症症例由来の白血球からもImIFが誘起されることを
 明らかにしたことにより,.尿路感染症においても細胞性免疫の関与することが示唆されたこと,
 さらに尿路感染症の解析にあたって一つの見方を提供した点などにより,本論文は十分に学位授
 与に価するものと考えられる。
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